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論文内容の要旨
〔目的〕
発癌性アミノアゾ色素はラットやマウスの肝臓に特異的に癌を発生させる。アセチルアミノフルオ
レンでは肝癌のみならず、腎臓その他の臓器に多発的に発癌をみる。この様な化学物質は、肝ミクロ
ゾームと親和性が強く、そこに局在する酵素によって代謝され発癌性が変化する。またミクロゾーム
は蛋白合成の場であると同時に物質移送、糖、脂質代謝等にも関係がある。従って発癌性物質の投与
は、肝ミクロゾームの機能を介して細胞機能に著しい影響があるものと考えられる。我々の研究グル
ープは、ミクロゾーム電子伝達系むよび、glucose-6-phosphatase 活性に関する実験から、発癌性物
質を投与されたラットの肝ミクロゾーム膜に機能的変化が起っていることを報告した。著者はこの機
能的変化の要因を知るために、発癌性物質投与時の肝ミクロゾーム膜の蛋白質および燐脂質の代謝回
転を測定した。あわせて加令によるミクロゾーム膜の代謝回転も調べ発癌性物質投与の場合と比較し
た。更にミクロゾーム膜蛋白質の代謝回転と、種々の分解酵素活性の局在することが知られているリ
ソゾームとの関係について検言すした。
〔方法ならび、に成績〕
動物は雄の Spraque-Dawley 系ラットを用いた。発癌性物質として 3'-methyl-4-dimethylaminｭ
oazobenzene(ゲーMe DAB) 、 2-acetylaminofluorene(2-AAF) 、対照としてどーMeDAB 、 fluor­
ene をそれぞれ0.06%含有する飼料を40日関与えた。ミクロゾーム代謝回転に関する実験では、各ラ
ットに 14C -leucine および14C -glycerol を屠殺する 1 、 2 、 3 、 5 、 7 日前に尾静脈より注射した。
肝臓からミクロゾームを遠心分離によって調整し、これから膜成分の蛋白質と脂質を分離して放射活
性を測定した。ミクロゾーム膜蛋白質の半減期は、 3' -MeDAB 投与群で4.2 日、標準食群および4'­
MeDAB 投与群ではそれぞれ2.6日、 3.1 日であった。また2-AAF 投与群では4.8 日、標準食群およ
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び fluorene 投与群ではそれぞれ3.2 日、 3.5 日であった。 これらの結果は発癌性物質の投与がミクロ
ゾーム膜蛋白質の代謝回転を遅延させることを示しているが、その傾向は滑面ミクロゾームより粗面
ミクロゾームにおいて著しかった。可溶性画分の蛋白質は発癌性物質と結合することが知られている
が、この画分の蛋白質の代謝回転は3ノーMeDAB 、 2-AAF 投与で遅延しなかった。またミクロゾー
ム膜の燐脂質についても発癌性物質抄与の影響が認められなかった。肝ミクロゾームの膜蛋白質の代
謝回転は加令とともに遅延してわり、また可溶性画分の蛋白質の代謝回転もわずかに遅れていた。し
かし膜の燐脂質の半減期の延長は認められなかった。
リソゾームに関する実験では、種々の処置をしたラットに、屠殺48時間前に 14C-leucine を注射し
てミクロゾームの蛋白質をラベルした。肝臓のミクロゾーム画分むよびリソゾーム画分を分離し、両
画分を J定の割合 (1伽zg/ml : 3 mg/ml) に mlX し、 pH 7.2で反応させて、ミクロゾームからの蛋白質の
可溶化率を蛋白質の定量および放肘|生活性の測定から計算した。発癌性物質投与を受けたミクロゾー
ムに正常肝のリソゾームを作用させると、先にミクロゾーム膜蛋白質の半減期が延長していた 3'-M e 
DAB および2-AAF 投与群にわいて可溶化率が低下していた。また正常のミクロゾームに発癌性物質の
投与をうけたリソゾームを作用させると 3ノーMe DAB , 2-AAF 投与群において可溶化率が低下して
た。加令はミクロゾーム蛋白質を可溶化され難くすると同時にリソゾームの可溶化活性も低下させて
いた。フェノパルピタールはミクロゾーム蛋白質を可溶化され難くするが、リソゾームの可溶化活性
に対しては影響が認められなかったO
〔総括〕
1. 発癌性色素の投与は肝ミクロゾーム膜蛋白質の代謝回転を遅延させるが、可溶性画分の蛋白質
およびミクロゾーム膜の燐脂質の代謝回転には影響が認められない。
2. 加令は肝ミクロゾーム膜蛋白質および可溶性画分の蛋白質の代謝回転を遅延させるが、ミクロ
ゾーム膜の燐脂質の代謝回転には影響しない。
3. in vivo でミクロゾーム膜蛋白質の代謝回転が遅延する場合には、 in vitro でミクロゾーム
蛋白質のリソゾームによる可溶化活性の減少が認められる。
4. リソゾームによる可溶化活性の減少において、 3' -MeDAB 、 2-AAF 投与むよび加令はミク
ロゾームとリソゾームの両者に影響があり、フェノバルピタール投与はミクロゾームのみに影響が認
められる。
5. 発癌性色素の投与は肝ミクロゾーム膜蛋白質の代謝回転を遅延させ、その聞の色素一蛋白質相
互作用により種々の機能的変化がおこると考えられる。また発癌性色素の投与は細胞の中で特にミク
ロゾームを老化させ、発癌の素地を作るとも考えられる。
リソゾームはミクロゾームの代謝回転に密接な関係があることが示唆された。
論文の審査結果の要旨
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発癌性物質 (3' 田MeDAB 、 2-AAF) 投与による発癌過程においては、ラット肝のミクロゾーム膜に
機能的変化が起るが、時実はこの機能的変化を更に究明し、ミクロゾーム膜蛋白質の代謝回転に遅延
が認められること、加令によっても同様の変化があること、およびミクロゾーム膜蛋白質の代謝回転
の変化にリソゾームの分解能が関与していることを明らかにした。
以上の点で本研究は独創的であり、また発展性に富むものである。
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